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  Background:  Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) gene is known to be a novel member 
of the early response genes and an oxidative stress mediator.  This study was designed to elucidate 
VDUP1 expression and its involvement in central sensitization after spinal cord injury (SCI).
  Methods:  Contusion injury was produced at spinal segment T10 (20 mm drop, 10 g rod) in adult male 
Sprague-Dawley rats (250-300 g).  Withdrawal responses were measured using von Frey filaments and 
acetone on the 1st, 3rd and 7th days after SCI.  The expressions of VDUP1 gene in the brain and in the 
cervical and lumbar spine were examined by immunohistochemistry on the 1st, 3rd and 7th day after SCI.
  Results:  VDUP1 gene was detected in a few oligodendrocytes in the spinal cord and in the brain 
of control rats.  VDUP1 gene expression increased in most of the neurons and ependymal cells in the 
central canal of the injured (lumbar) spinal cord 1 day after SCI.  This expression gradually decreased 
in majority of cells from day 1 to day 7 after SCI. VDUP1 gene expression was also observed to be 
increased 1 day after SCI, and gradually to decrease from 1 day to 7 days after SCI.  The neurons 
in the intact (cervical) spinal cord VDUP1 gene expression increases maximally 3 days after SCI in 
the cerebral cortex and the thalamus. Neuropathic pain behavior was triggered by the plantar surface 
of the fore foot after SCI.
  Conclusions:  These results show that the VDUP1 gene may be an early modulator of transneuronal 
stress response after SCI, and to be related to the central sensitization of neuropathic pain behavior after 
SCI.  (Korean J Anesthesiol 2003; 44: 255∼264)
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서      론
  척추 손상은 환자로 하여금 평생 지속되는 고통을 
가져오게 할 뿐만 아니라 가족과 넓게는 사회에까지 
큰 영향을 끼친다. 특히, 척수 손상 후에는 신경병증
성 통증, 자율신경계 실조 및 강직(spasticity) 등 치
료하기 어려운 후유증이 나타난다.1-3)
  척수 손상시 신경세포와 신경아교세포(별아교세
포, 희소돌기아교세포 및 미세아교세포)에서는 즉각
적으로 많은 괴사(necrosis)가 일어난다. 최근에는 세
포의 괴사 뿐만 아니라 세포사멸(apoptosis)이 나타난
다는 것이 확인되어 세포사멸과 관련된 연구들이 시
행되고 있으며,4-7) 이차적으로 변성(degeneration)이 
나타나 신경조직의 광범위한 손실이 초래된다.8-10) 
이와 같은 이차적인 신경 손상 반응은 여러 가지 신
경화학적인 변화를 초래해서 척수 신경 세포의 생리
적인 상태를 변화시키며, 세포 독성적인 과정은 신
경세포 세포질의 구성성분에 영향을 미쳐서 신경세
포 손상과 관련된 유전자가 발현된다.4,5,11)
  척수에 강한 독성 자극이 가해지면 후각(posterior 
gray column or posterior horn)의 신경세포는 구조적, 
기능적으로 탄력적인 변화가 나타난다.12,13) 중추감작
(central sensitization)은 유해성이 없는(innocuous) 또
는 해로운(noxious) 자극에 대해 중추의 통증관련 신
경세포들의 반응성이 증가된 상태를 말한다. 척수의 
중추감작은 여러 가지 protein kinase의 효소 및 nitric 
oxide synthase, c-fos, c-AMP-responsive element-binding 
protein (CREB) 등 전사인자의 활성에 의한 경우가 
많다.14-18)
  Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) 유전자
는 HL-60 세포주에서 vitamin D3 투여에 의해 증가
됨으로써 알려진 유전자로19,20) thioredoxin과 상호 반
응한다. 이 유전자는 세포질에 존재하며 여러 가지 
스트레스가 주어질 때에 강하게 발현이 유도된다. 
VDUP1 유전자는 산화 스트레스에 아주 민감하게 
반응하는데 세포에서 산화환원(redox) 상태를 변화
시킴으로써 스트레스에 반응하는 중요 조절물질이
다.21-23)
  VDUP1은 정상 심장, 폐, 흉선, 신장, 비장, 고환 
및 골격 근육에서는 비교적 많이 발현되지만, 뇌 등 
정상 신경조직에서는 거의 발현되지 않는다.21) 최근
에는 배양된 신경세포에 탈분극(depolarizing) 조건을 
만들어 세포사멸(apoptosis)을 유도할 때 VDUP1이 
빠르게 증가하며, VDUP1 유전자의 발현은 세포내로 
Ca2+ 유입의 의해 조절된다고 보고되었다.24)
  척수 손상 후에 나타나는 신경병증성 통증은 손상 
받은 부위뿐만 아니라 손상 받은 척수 수준의 상하
에 해당되는 영역에도 나타난다.25-27) 이와 같이 광범
위한 통증과 관련된 이차적인 변화는 척수 및 통증 
관련 중추신경계에 비정상적인 자극이 전달되어 중
추감작이 일어난 데에 기인한 것이다. 
  본 연구자들은 예비실험에서 척수 손상 후 VDUP1 
유전자 발현이 증가함을 확인하고, 앞발과 뒷발 사
이 척수 수준에 척수 손상을 가하고, 이질통(allody-
nia) 또는 통각과민(hyperalgesia)이 앞발과 뒷발에 각
각 나타나는지 확인하고, 손상 받은 척수 부위와 그 
보다 상위의 손상 받지 않은 척수신경 및 뇌의 시
상, 대뇌피질 체지각 영역에서의 VDUP1 유전자 발
현을 확인하고자 본 실험을 시행하였다.
대상 및 방법
  동물실험위원회의 승인을 얻은 후 Sprague Dawley 
백서(수컷, 8주령, 250∼300 g)를 사용하여 할로탄으
로 흡입마취 하에 추궁절제(laminectomy)를 하였다. 
경질막이 손상되지 않게 첫 번째에서 두 번째 요척
수(L1-2) 수준에 해당하는 10번째 흉추(T10) 척추수
준을 적출하였다. T10 추궁절제 후 10 g 쇠막대를 
20 mm 높이에서 떨어뜨려 척추에 손상을 입히고 근
육과 피부는 3-0 silk로 봉합하였다. 척수 손상 후 적
당한 온도와 습도를 유지하면서, 물과 먹이를 충분
히 제공하였다. 척수 손상을 가하지 않은 쥐를 정상
대조군으로 사용하였다.
  척수 손상후 1일, 3일 및 7일째에 앞발 및 뒷발의 
물리적 자극에 의한 통증을 측정하였다. 백서를 금
속그물로 된 바닥에 올려놓고 8.4 mN에서 186.7 mN
의 von Frey filaments (8.4, 13.5, 24.5, 54.4, 100.5 및 
186.7 mN)로 발바닥을 자극하였다. von Frey filament
를 양쪽 뒷다리 발바닥에 각각 10회 자극하여 회피
하는 횟수를 기록했으며, 다리를 드는 빈도는 백분
율로 나타내었다([다리를 든 회수 ÷ 총 시도횟수] 
× 100). Acetone은 피부에 닿았을 때 증발하면서 피
부의 온도를 떨어뜨리기도 하지만 냉수와는 구별된 
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반응을 나타내는 화학적 물질이다. von Frey test 후
에 acetone 용액으로 뒷다리 발바닥 자극실험을 실시
하였다. Acetone은 5분 간격으로 5번 시행하여 ace-
tone으로 자극한 다음 발을 급작히 회피하는 횟수를 
기록하였고, 그 빈도는 백분율로 나타내었다.
  척수 손상 후 1일, 3일, 7일에 각각 실험동물을 고
통 없이 희생시켰다. 4% paraformaldehyde를 사용하
여 관류고정을 실시하였으며, 조직 절취는 횡단면
(cross section)용과 수평 절단면(longitudinal section)용
으로 구분하여 횡절단용은 손상부분의 조직을 절취
하였고, 수평 절단용은 손상부분(T10)에서 한 단계 
앞․뒤인 T9-T11번 척추 수준의 척수와 손상을 가
하지 않은 경부 척수 및 뇌를 절취하였다. 적출한 
조직은 4% paraformaldehyde용액에 24시간 동안 후
고정하고, 30% sucrose 용액에서 하루 밤 동안 담가
둔 후, 30μm 두께로 냉동 절편하여 phosphate buff-
ered saline (PBS)이 들어 있는 24-well plate에 모았다.
  VDUP1 antisense 및 sense riboprobe는 Sp6와 T7 
promotor가 존재하는 pGEM-T vector (Promega)에 백
서의 561 bp 크기의 cDNA를 집어넣어 제작하였다. 
VDUP1의 antisense probe 제작을 위해 Sal I을, sense 
probe를 위해 NcoⅠ으로 linearization 한 후, Sp6/T7 
polymerase와 10 mM digoxigenin-11-UTP (Roche)로 
전사시켜 probe를 제작하였다.
  1 × PBS에 모아진 조직을 0.4% Tween X - 100/ 
1 × PBS에 실온에서 30분간, proteinase K 25μg/ml
를 실온에서 20분, acetylation solution (0.25% acetic 
anhydride, 0.1 M triethanolamine, 0.9% NaCl)을 신선
하게 제작하여 실온에서 30분, prehybridization solu-
tion (0.3 M NaCl, 50% deionized formamide, 20 mM 
Tris-HCl [pH 8.0], 1 × Denhardt's solution)을 실온에서 
1시간 동안 incubation시켰다. Hybridization solution 
(0.5 mg/ml tRNA, 20 mM Tris-HCl [pH 8.0], 2.5 mM 
EDTA, 1 × Denhardt's solution, 0.3 M NaCl, 50% 
deionized formamide, 0.1% Tween 20, 0.5μg/ml digoxi-
genin-labeled VDUP1 antisense 또는 sense probes)은 
55oC에서 진탕시키면서 하루 밤 동안 반응시켰다. 
Hybridized된 조직은 2 × SSC/50% formamide로 55oC
에서 1시간, RNase A 20μg/ml는 37oC에서 30분, 2 
× SSC/50% formamide에서 1시간, 0.5 × SSC/50% 
formamide에서 55oC에서 1시간, 60oC에서 1시간 동
안 수세한 후, anti-digoxigenin alkaline phosphatase 
conjugatede serum을 1：1000으로 희석하여 4oC에서 
하루 밤 동안 반응시켰다. Coloring solution (NBT 
[nitroblue tetrazolium], BCIP [5-bromo-4-chloro-3-indoly1- 
phosphate])을 어두운 곳에 두고 30분 간격으로 확인
하였다. 각각의 샘플은 gelatin-coated slide에 붙이고 
0.5% methyl green으로 대조염색을 실시하였으며 cover-
slip으로 봉입하여 관찰하였다.
  RT-PCR을 위해서 척수 및 뇌조직을 신속히 적출
한 다음 RNA Zol B kit를 이용하여 total RNA를 추
출하였다. 추출한 RNA를 DEPC가 처리된 증류수에 
녹이고, 2μg 정도의 total RNA를 65oC에서 5분간 가
열하여 denaturation 후 얼음에 급냉시켰다. RT buffer, 
dNTP, oligo-dT, RNase inhibitor, M-MLV reverse 
transcriptase를 적절히 가하고 42oC에서 1시간 반응시
켜 template cDNA를 제작하였다. cDNA 산물을 99oC
에서 5분간 가열후 얼음에서 급냉 후 -70oC에 보관
하였다. Polymerase chain reaction (PCR)은 DNA 3μl, 
10 × PCR buffer 5μl, 2.5 mM 4dNTP 4μl, forward 
primer (50 pmole/μl) 1μl, reverse primer (50 pM/μl) 
1μl, 증류수 35.75μl, Taq DNA polymerase (5 U/μl) 
0.25μl를 넣어 총 50μl 되게 하여 잘 혼합하였다
(forward primer, 5'-CAAGTTCGGCTTGAGCTTC-3'; re-
verse primer, 5'-TTCGAG- CCAGGGACACTAAC-3'). 
반응이 일어나는 동안 반응 혼합액이 증발하지 않도
록 반응 혼합액의 표면을 완전히 덮을 정도로 min-
eral oil을 한 방울을 떨어뜨렸다. Thermocycler를 이
용하여 94oC에서 5분간 1주기를 시행한 후 94oC에서 
1분, 60oC에서 1분, 72oC에서 1분씩 25주기를 반복
Fig. 1. Foot withdrawal frequences with von Frey and 






























Fig. 2. Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) gene expression in contused lumbar spinal cord after 
spinal cord injury (SCI). (A) The spinal cord of normal control rats, cross sectional view, × 40 There 
was little expression of VDUP1 gene. (B) The spinal cord 1 day after SCI, cross sectional view, × 40 
VDUP1 gene expression increased significantly in most of the spinal cord. (C) The spinal cord 3 days 
after SCI, cross sectional view, × 40 VDUP1 gene expression decreased in most of the spinal cord. 
(D) The spinal cord 1 day after SCI, longitudinal sectional view, × 40 VDUP1 gene expressed in broad 
area around contused spinal cord. (E) The white matter in the spinal cord of normal rats, cross sectional 
view, × 200. A few oligodendrocytes (arrows) express VDUP1 gene. (F) The gray matter around central 
canal (arrow) 1 day after SCI, cross sectional view, × 200. A lot of neurons and most of ependymal 
cells in the central canal express VDUP1 gene. (G) The anterior gray and white columns 1 day after 
SCI, cross sectional view, × 200. VDUP1 gene expression increase in most of motor neurons in anterior 
gray column (AG) and many oligodendrocytes in the anterior white column (AW). (H) The posterior 
gray column area 1 day after SCI, cross sectional view, × 200. A few neurons express VDUP1 gene 
in posterior gray column (PG), and many neurons in the intermediate gray column (IG) express VDUP1 
gene. (I) The spinal cord 1 day after SCI, longitudinal sectional view, × 100. Most of neurons in gray 
matter (GM) and many oligodendrocytes in the white matter (WM) express VDUP1 gene. (J) The spinal 
cord around central canal (arrows) 1 day after SCI, longitudinal sectional view, × 100. A lot of 
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수행하여 DNA를 증폭하였다. 증폭된 DNA를 회수
하여 2% agarose gel에 전기영동 한 후 사진을 찍어 
정량분석 하였다.
결      과
  통증 행동검사 결과 앞발에서는 척수 손상을 받은 
5마리의 쥐에서 von Frey 및 acetone test에 약하게 
반응을 보이거나 반응하지 않아 경미한 이질통 또는 
통각과민이 나타났다. 척수 손상을 받은 후 1일째부
터 von Frey 및 acetone test에 반응을 보인 쥐는 척
수 손상 후 7일째에도 빈도는 감소하였지만 계속 반
응을 보였다(Fig. 1). 뒷발에서는 척수 손상은 받은 5
마리의 쥐 모두 척수 손상 후 7일째까지도 통증이 
나타나지 않았으며, 오히려 주사바늘에도 반응을 하
지 않은 마비 현상이 나타났다. 마비 현상은 척수 
손상 후 7일째에 회복되었다.
  정상 척수 회백질의 신경세포에서는 VDUP1 유전
자가 발현되지 않았으나, 백질의 일부 회소돌기아교
세포에서 VDUP1 유전자가 발현되었다(Fig. 2A, E). 
척수 손상 후 1일째에는 척수 전반에 걸처 현저한 
VDUP1 유전자의 증가가 나타났다(Fig. 2B). 척수 손
상 후 1일째에 중심관 주변의 신경세포에서 VDUP1 
유전자가 현저히 증가하였으며(Fig. 2F, J), 전각, 전
각과 후각 사이 지역의 신경세포에서는 VDUP1 유
전자가 증가하였으나(Fig. 2B, G, H), 후각에서는 일
부의 신경세포에서만 VDUP1 유전자가 증가하였다
(Fig. 2B, H). 척수 손상후 1일째의 손상받은 부위의 
백질인 전섬유단(anterior fasciculus), 측섬유단(lateral 
fasciculus) 및 후섬유단(posterior fasciculus)에 있는 희
소돌기아교세포에서 VDUP1 유전자가 증가하였다
(Fig. 2D, G, I). 정상 척수의 중심관 뇌막실세포에서
는 VDUP1 유전자가 발현되지 않았지만, 척수 손상 
후 1일째에는 중심관의 광범위한 부위에 있는 뇌실
Fig. 3. Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) gene expression in the gray column of spinal cord 
after spinal cord injury (SCI), cross sectional view, × 100 (PG; posterior gray column, PF; posterior 
fasciculus, LF; lateral fasciculus). (A) The posterior gray column of normal control rats. There were no 
cells express VDUP1 gene. (B) The posterior gray column 1 day after SCI. The cells in the lamina 
I, II, and III (arrow) express VDUP1 gene. (C) The posterior gray column 3 days after SCI. The cells 
in the lamina I, II, and III (arrow) express VDUP1 gene. (D) The posterior gray column 7 days after 
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막세포에서 VDUP1 유전자의 발현이 증가하였다(Fig. 
2A, B, F, J).
  경부의 정상 척수 후극 부분에는 VDUP1 유전자
의 발현이 관찰되지 않았다(Fig. 3A). 척수 손상 후 
1일째부터 후극의 lamina I, II 구역에 VDUP1 유전
자의 발현이 증가하여(Fig. 3B), 척수 손상 후 3일, 7
일째에도 계속 척수 후극의 lamina I, II 및 III 구역
에서 VDUP1 유전자의 발현이 증가되어 있었다(Fig. 
3C, D).
  척수 손상을 받지 않은 정상 뇌의 시상은 VDUP1 
유전자가 발현되지 않았다(Fig. 4A). 척수 손상 후 1
일째에 VDUP1 유전자가 시상 전영역에서 약하게 
발현되었다(Fig. 4B). 척수 손상 후 3일째에 VDUP1
의 유전자 발현이 증가하였다가(Fig. 4C), 척수 손상 
후 7일째에는 VDUP1 유전자의 발현이 다시 감소하
였다(Fig. 4D).
  척수 손상을 받지 않은 정상 쥐의 두정엽에서는 
VDUP1 유전자가 발현되지 않았다(Fig. 5A). 척수 손
상 후 1일째에는 VDUP1 유전자가 두정엽 내측 영
역의 신경세포에서 발현되기 시작하였다(Fig. 5B). 척
수 손상 후 3일째에는 VDUP1 유전자를 발현하는 
신경세포들이 두정엽의 전영역에 걸쳐 현저히 증가
하였다(Fig. 5C). 척수 손상 후 7일째에는 VDUP1 유
전자 발현이 다시 감소하여 척수 손상 후 3일경과 
유사한 양상을 나타냈다(Fig. 5D). Fig. 6E는 해마의 
치아이랑(dentate gyrus) 및 CA1과 CA3 구역의 모양
으로 보아 본 실험에서 관찰한 대뇌피질이 두정엽임
을 나타내 주며, 두정엽은 주로 체지각영역들이 차
지하고 있어, 척수 손상 후 대뇌 피질의 체지각 영
역의 신경세포들에서 VDUP1 유전자가 증가하였음
을 알 수 있었다.
  척수(손상 받은 부위와 손상 받은 부위의 척수 윗
부분을 모두 포함) 및 뇌조직(대뇌피질과 시상이 포
함된 전체 뇌조직)에서 RT-PCR에 의한 VDUP1 유전
자 발현 양상을 관찰하였다. 정상에서 보다 척수 손
상 후 1일 및 3일째에 VDUP1 유전자가 증가하였다
Fig. 4. Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) gene expression in the thalamus after spinal cord 
injury (SCI), coronal sectional view, × 100. (A) The thalamus of normal control rats. There were no 
cells express VDUP1 gene. (B) The thalamus 1 day after SCI. VDUP1 gene is expressed weakly in 
many cells in the thalamus. (C) The thalamus 3 days after SCI. VDUP1 gene is expressed moderately 
in many cells in the thalamus. (D) The thalamus 7 days after SCI. VDUP1 gene is expressed minimally 
in cells in the thalamus.
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C D
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가 척수 손상 후 7일째에는 다시 감소하는 양상을 
보여 in situ hybridization 결과와 유사한 소견을 나타
내었다(Fig. 6).
고      찰
  본 연구 결과 척수 손상 후 손상 받은 척수 부위
에서 손상 후 1일째에 VDUP1 유전자의 발현이 현
저히 나타났다가 손상 후 3일째부터 다시 감소하였
음을 확인하였고, 손상된 척수의 윗부분인 경부 척
수에서는 척수 손상 후 1일째부터 계속적으로 후극
의 신경세포에서 증가가 된 상태를 유지하였으며, 
뇌의 시상 및 대뇌피질 두정엽의 신경세포에서는 손
상 후 1일째부터 VDUP1 유전자가 증가하여 손상 
후 3일째에 가장 많이 발현되었으며 손상 후 7일째
에는 다시 감소하는 양상을 보였다. 척수 손상 후 
신경병증성 통증에 대한 행동검사를 한 결과 뒷발에
서는 신경병증성 통증을 관찰할 수 없었고 앞발에서 
이질통 또는 통각과민이 나타났다.
  VDUP1 유전자는 세포에서 산화환원을 상태를 조
절하여 스트레스에 반응하는 중요 조절인자로 알려
졌으며,21-23,28) 신경세포에서도 세포사멸과 관련되어 
VDUP1이 발현된다고 보고되었다.24) 척수 손상 시 
VDUP1 유전자가 물리적인 손상인 강한 스트레스가 
주어지기 때문에 척수조직에서 발현이 증가될 것이
라는 예상대로 본 실험에서도 척수 손상 후 손상을 
준 부위를 중심으로 넓은 구역의 신경세포 및 희소
돌기아교세포에서 증가되었다. 세포사멸이 척수 손
Fig. 5. Vitamin D3 up-regulated protein 1 (VDUP1) gene expression in parietal lobe of the cerebral cortex after spinal 
cord injury (SCI), coronal sectional view. (A) The parietal lobe of normal control rats, × 100. There are no VDUP1 gene 
positive cells in the parietal cortex. (B) The parietal lobe 1 day after SCI, × 100. Many cells in the inner layer of 
the parietal cortex express VDUP1 gene. (C) The parietal lobe 3 days after SCI, × 100. A lot of cells in all layer 
of the parietal cortex express VDUP1 gene. (D) The parietal lobe 7 days after SCI, × 100. Many cells in all layer 
of the parietal cortex express VDUP1 gene, however, the number of VDUP1 gene positive cells is less than that on 
3 days after SCI. (E) The brain 3 days after SCI, × 40. The shape of the hippocampus (DG; dentate gyrus) represent 








Fig. 6. Vitamin D3 up-regulated protein 1 gene expression 
in the spinal cord and brain (C, spinal cord of normal 
control rats; 1d, 1 day after spinal cord injury (SCI); 3d, 
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상 후 1일째에는 손상을 가한 부위에 국한되어 나타
나지만 척수 손상 후 7일째부터는 손상을 가한 곳으
로부터 멀리 떨어진 부위의 백질에 있는 희소돌기아
교세포 및 회백질의 신경세포에까지 세포사멸이 나
타났다.5,29) 이러한 현상은 척수 손상시 신경세포의 
축삭이 변성되고 이어 축삭으로부터의 생존신호의 
소실에 의한 것일 수 있으며,30) 손상된 부위로부터 
사이토카인 등 염증과 관련된 물질들이 유리되어 먼 
곳까지 영향을 미쳐31) 손상 받은 부위로부터 먼 척
수에서도 세포사멸이 일어날 것이라고 하였다.
  본 연구에서 VDUP1 유전자는 손상 받은 부위는 
물론 손상 받지 않은 경부 척수의 후각에서도 증가
하였다. 이는 척수 손상시 백질의 희소돌기아교세포
에서 세포사멸이 일어남에 따라5) 경부의 백질인 후
섬유단과 측섬유단에 있는 축삭 및 희소돌기아교세
포들의 손상에 의해 인접한 후각의 신경세포들에 스
트레스가 가해져 VUDU1 유전자의 발현이 증가되었
다고 사료된다. 또한, 본 실험에서 경부 척수 전각, 
후각과 전각 사이 신경세포에서도 VDUP1 유전자의 
발현이 증가됨을 확인하였다. 요척수(L1-L2 수준) 손
상시 손상받은 부위의 윗부분인 경부 척수의 후극 
특히 lamina I, II 및 III 부위에서도 증가하였다. 그
중에서, lamina II는 아교질(substantia gelatinosa)을 이
루고 있는 부위로 통증 전달에 관여하는 세포들이 
존재하며 이곳의 세포들이 활성화 되면 통증에 민감
해져 신경병증성 통증이 나타날 수 있다. 본 연구에
서도 실험동물의 앞다리에 이질통이나 통각 과민이 
나타나 통증에 반응성이 증가되는 중추감작이 일어
났음을 확인하였다. 임상적인 연구를 발표한 예에서, 
흉부의 척수 손상 환자 8명중 3명에서 경부의 신경
병증성 통증이 나타났으며, 요부의 척수 손상 환자 
2명 중 1명에서 경부에 통증이 나타났다고 하였다.3) 
본 연구는 이와 같은 척수 손상시의 중추감작에 의
한 통증을 설명하는데 중요한 단서를 제공할 것으로 
본다.
  실험동물에서 척수 손상 시 뇌의 시상 및 대뇌피
질의 두정엽 신경세포들에서 VDUP1 유전자가 발현
되었다. 반면에 VUDP1 유전자는 뇌의 해마 및 시상하
부에서는 발현되지 않았다. 대뇌피질의 두정엽은 체지
각 영역이고 시상은 감각 신호가 모이는 곳으로32,33) 
척수 손상에 의한 비정상적인 감각신호가 계속적으
로 시상 및 대뇌피질 두정엽에 전달되어 VDUP1 유
전자의 발현이 증가되었다고 추정된다. 특히, 뇌의 
해마 및 시상하부 등에서는 VDUP1 유전자 발현이 
증가되지 않은 것으로 보아 체지각과 관련 없는 부
분은 스트레스를 받지 않아 VDUP1 유전자의 발현
이 나타나지 않았으며, 뇌의 두정엽 및 시상의 대
부분의 영역에 걸쳐 신경세포에서 VDUP1 유전자
가 증가된 것은 신경세포간의 스트레스에 대한 반
응이 인접한 신경세포에도 전달된 것에 기인한 것
으로 본다.
  척수에 quisqualic acid를 주입하여 신경병증성 통
증을 유발시킨 후 척수 및 뇌의 시상 및 대뇌 두정
엽에서 preproenkephalin 및 preprodynorphin 등의 opi-
oid peptide의 발현을 관찰한 결과 척수 손상 후 두 
opioid peptide가 증가되었으며, 특히 신경병증성 통
증이 적게 나타난 쥐의 시상 및 두정엽에서 발현이 
현저하다는 보고에 따라,8,9) 척수 손상 후 비정상적
인 통증이 나타나는 것은 체내의 opioid peptide 발현
이 잘 되지 않는데 기인한다는 주장이 제시되었다.9) 
본 실험에서도 척수, 뇌의 시상 및 두정엽에서 대부
분 VDUP1 유전자의 발현이 증가되었다. 본 실험에
서 앞발에서의 통증은 약하게 나타났으며, 일부 쥐
에서는 신경병증성 통증이 전혀 나타나지 않은 것은 
체내의 opioid peptide 발현의 정도와 관련이 있을 것
으로 본다.
  척수 손상 시 통증의 발생은 손상의 정도에 따라 
달라진다.34-36) 본 연구에서는 10 g의 막대기로 20 mm 
높이에서 떨어뜨리는 비교적 심한 손상을 척수에 가
하였다. 그 결과 뒷발에서는 척수 손상을 받은 쥐 
다섯마리 모두에서 통증 행동검사에 대한 반응을 보
이지 않았을 뿐만 아니라 주사바늘로 뒷발의 발바닥
을 찔러도 잘 반응하지 않는 운동신경 마비가 나타
났다. 이는 손상을 받은 아래 부분의 척수 쪽으로 
가는 감각 또는 운동신경이 손상을 입어 뒷다리의 
운동 또는 감각 마비가 초래된 것으로 본다.
  척수손상 후 통증은 물론 체위성 저혈압, 자율신
경계 실조 등의 자율신경과 관련된 후유증 및 정맥
성 혈전(venous thrombosis), 폐렴 및 우울증 등 다양
한 증상이 나타날 수 있다.37-39) 이러한 후유증은 손
상 받은 척수 부분은 물론 뇌의 시상과 대뇌피질에 
이르는 광범위한 신경세포의 중추감작에 의한 것일 
수 있다. 특히 본 연구는 척수 손상은 받은 위 수준
의 영역에서 나타나는 다양한 부작용을 설명할 수 
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있는 중요한 시발점이 될 수 있다.
  최근에 신경 손상 시 vitamin D hormone (VDH; 
1,25-dihydroxyvitamin D3)을 투여하면 L-type calcium 
channel의 발현을 억제하는 등의 기전으로 신경세포
를 보호한다는 사실이 밝혀졌다.40-42) VDUP1이 VDH 
투여에 의해 증가된다는 점을 감안하면, VDUP1은 
세포 손상 신호를 받아 신경세포 내로 calcium이 유
입되어 세포의 흥분성이 높아짐에 의한 중추감작 상
태에 대한 보상 작용으로 증가하였을 가능성이 있
다. 즉 VDUP1 유전자의 발현이 중추감작의 원인이 
아니고 오히려 중추감작에서 벗어나고 신경세포를 
보호하기 위한 이차적인 대응산물일 수 있다. 이를 
검증하기 위해서는 VDUP1 과발현세포주에서 신경
세포 반응과 VDUP1 knock-out 쥐에서 척수 손상을 
주었을 때의 척수의 변화 양상 및 통증 등 행동양상
을 면밀하게 검토할 필요가 있다.
  척수 손상 시 VDUP1 유전자의 발현과 중추감작
에서의 역할을 규명하기 위하여, 척수 손상 후 신경
병증성 통증 행동 검사 및 척수와 뇌에서 VDUP1에 
대한 in situ hybridization과 RT-PCR을 실시한 결과 
VDUP1 유전자는 척수 손상 시 이어진 신경세포에 
지속적으로 가해지는 스트레스에 반응하여 증가하는 
세포내 조기 조절인자이며, 척수 손상 시 신경병증
성 통증의 한 기전으로 여겨지는 중추감작과 관련되
어 있다고 본다.
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